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L'invention a trait a un procede pour la pre- 
paration de derives d'mdolo-quinolizines, en par- 
ticulier de l,2,3,4,6,7,-12,12b - octahydro - indolo 
[2,3-a]quinolizines substituees de la formule gene- 
rale : 

A 



La reduction du compose de la formule II ci- 
dessus peut par exemple etre mise en oeuvre par 
hydrogenation en presence d'un catalyseux d'hy- 
drogenation, tel que le platine ou le palladium. 
Selon une autre mise en ceuvre de Tinvention, on 
traite le compose de la formule II ci-dessus avec 
un hydrure d'alcali et de metal, tel que Thydrure 
de lithium-aluminium, dans un solvant inerte, tel 
que Tether, le tetrahydrofuranne ou le dioxanne, 
ou avec de Thydrure de sodiume-bore, respecti- 
vement de potassium-bore dans du methanol. 

Si Ton desire obtenir les derives acyles, on 
traite le carbinol obtenu avec un derive d'acide 
carboxylique correspondent, tel que Tanhydride 
d'acide, Tester, etc. Lorsqu'on utilise par exemple 
un anhydride d'acide, tel que Tanhydride aceti- 
que, propionique, butyrique, la reaction peut se 
faire en presence d'une base tertiaire, telle que 
la pyridine; si au contraire, on utilise un ester 
de Tacide correspondant, Tacylation se fair de pre- 
ference en presence d'un agent alcalin, tel que le 
sodium metallique, ou un alcoolate alcalin, par 
exemple le methanolate de sodium. 

Suivant la signification de R 2 dans la formule I 
ci-dessus (atome d'hydrogene ou groupement 
alcoyle) les produits de Tinvention presentent deux 
ou trois centres d'asymetrie. Lors de la reduc- 
tion, on obtient done deux ou quatre racemates 
difFerents, la relation entre les divers racemates 
pouvant varier suivant les conditions de reaction. 

Les composes representes par la formule I ci- 



O-R, 



dans laquelle Ri represente un atome d'hydrogene 
ou un radical acyle, R 2 represente un atome d'hy- 
drogene ou un radical alcoyle, et R 3 et R* repre- 
sentent un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou 
un radical alcoyle ou alcoxy, et de sels de ces 
bases. 

Les radicaux representes par Ri dans la for- 
mule I ci-dessus sont par exemple : acetyle, pro- 
pionyle, butyryle, isobutyryle, ou benzoyle, phe- 
nacetyle, etc. Les symboles R 2 , R« et R4 peuvent 
representer les radicaux methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, amyle, etc., R 3 et R4 
peuvent chacun representer un groupement me- 
thoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, etc., 
ou un atome de chlore, de brome ou d'iode. R3 
et R4 peuvent par exemple se trouver en posi- 
tion 9 et 10. 

Le procede de Tinvention consiste a soumettre 
a reduction un compose de la formule generale : 

(Voir formule colonne circontre) 

dans laquelle R*> R3 et R* ont la meme significa- 
tion que ci-dessus, et, le cas echeant, a acyler 3e 
carbinol ainsi forme. 
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dessus peuvent etre transformes en sels de ma- 
niere connue en soi. Pour ce faire, on fait reagir 
les carbinois obtenus, ou leurs derives acyles, avec 
des acides inorganiques, tels que Tacide chlorhy- 
drique, bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sul- 
furique ou phosphorique; ou avec des acides orga- 
niques. tels que 1'acide acetique, tartrique, citri- 
que, benzoique, salicylique, ascorbique ou toluene- 
sulfonique. Lorsqu'on veut obtenir la base libre 
en partant d'un sel d'addition d'acide, on peut 
traiter ce dernier par exemple avec un agent alca- 
lin, tel que Thydroxyde de sodium. Lorsqu'il s'agit 
de liberer la base d'un sel d'un derive acyle, le 
traitement avec 1'agent alcalin doit se faire sous 
conditions specialement douces, afin de ne pas 
hydrolyser en meme temps ie groupement acyloxy. 

Les cetones de la formule II ci-dessus sont en 
partie des composes nouveaux. lis peuvent etre 
obtenus par condensation d'un 1 - carboxymethyl- 
2,3,4 : 9 - tetrahydro - 1H - pyrid [2,3 - b] indole sub- 
stitue avec uh ester d'acide acrylique eventuelle- 
ment substitue, cyclisation du diester obtenu selon 
la methode de Dieckmann, et par hydrolyse et de- 
carboxylation consecutive du produit de cyclisa- 
tion ainsi obtenu. 

Exemple 1. — 1,78 g de 2 - oxo - 1,2,3,4,6,7,12, 
12b - octahydro - indolo - [2,3 - a] quinolizine sont 
dissous dans un melange de 100 ml d'ether sec 
et 25 ml de dioxanne sec, puis le tout est verse 
dans une suspension de 0.3 g d'hydrure de lithium- 
aluminium dans un melange de 100 ml d'etber 
sec dans 25 ml de dioxanne sec. On chauffe le 
melange pendant une heure au reflux, tout en 
remuant. puis on le laisse au repos pendant seize 
heures. Ensuite, on ajoute un peu d'eau, afin de 
decomposer !e complexe metallique, le lithium et 
Taluminium se separant sous la forme d'hydroxy- 
des. Ces hydroxydes sont elimines par filtration 
et laves avec du dioxanne. Ce dioxanne est reuni 
au filtrat, le solvant est evapore et le residu cris- 
tallise dans du benzene. On obtient des aiguilles 
jaune-brun de 2 - hydroxy - 1,2,3,4,6,7,12,12b- 
octahydro - indolo [2,3 - a]quinolizine fondant a 
251-253* (avec decomposition). Apres traitement 
d'une solution methanolique du produit avec du 
charbon, filtration et refroidissement de la solu- 
tion, 51 se separe d'abord une certaine quantite 
d'aiguilles incolores fondant a 253-255° (avec de- 
composition) et ensuite une certaine quantite fon- 
dant a 262-265° (avec decomposition). 

Exemple 2. — Une solution de 2,0 g de 2 - oxo- 
1,2.34,6 ,7,12,12b - octahydro - indolo [2,3 - a]qui- 
nolizine dans 25 ml de tetrahydrofuranne sec sont 
verses dans une suspension de 0,4 g d'hydrure de 
lithium-aluminium dans 10 ml de tetrahydrofu- 
ranne sec. On chauffe le melange pendant deux 
heures au reflux, tout en remuant, puis on le 
refroidit et le traite successivement avec 1 ml 
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d'acetate d'ethyle, 0,5 ml d'eau et 2,0 ml de soude 
caustique 2N. La solution est filtree et le residu 
solide lave deux fois avec 10 ml de tetrahydro- 
furanne. Ce tetrahydrofuranne est reuni au filtrat 
et le solvant evapore. On obtient des aiguilles 
incolores de 2 - hydroxy - 1,2,3,4,6,7,12,12b- 
octahydro - indolo [2,3 - a]quinolizine fondant a 
262-265° (avec decomposition). 

Exemple 3. — Une solution de 1,0 g de 2 - hy- 
droxy - 1,2,3,4,6,7,12,12b - octahydro - indolo [2,3- 
a]quinolizine dans 15 ml de pyridine seche est 
traitee a 0° avec 7,5 ml d'anhydride acetique, 
puis iaissee pendant seize heures au repos a 20° 
et a 1'abri de la lumiere. Le solvant est evapore 
sous vide et le residu amorphe traite avec 25 ml 
de solution ammoniacale 2N. Le residu solide est 
isole. lave avec de 1'eau, puis seche. Apres puri- 
fication chromatographique sur de 1'oxyde d'alu- 
minium neutre dans du benzene, on obtient le 
2 - acetoxy - 1,2,3,4,6,7,12,12b - octahydro - indo- 
lo [2,3 - a] quinolizine sous la forme d'aiguilles 
incolores, fondant a 188-189° (apres recristallisa- 
tion dans un melange de benzene et d'ether de 
petrole; limites d'ebullition 60-80°). 

Exemple 4. — Une solution de 1,0 g de 2 -hy- 
droxy - 1,2,3,4,6,7,12,12b - octahydro - indolo[2,3- 
a] quinolizine dans 100 ml de dioxanne sec est 
chauffee au reflux dans une courte colonne selon 
Fenske. On ajoute un petit morceau de sodium et 
on introduit ensuite 1,06 ml de butyrate d'ethyle. 
Le solvant est distille tres lentement a travers la 
colonne (50 ml dans le cours de deux heures), 
pub evapore a siccite dans le vide. Le residu est 
reparti entre de 1'eau et de Tether, libere par filtra- 
tion d'un peu de 2 - hydroxy - 1,2.3 A6,7 ? 12,12b- 
octahydro - indolo [2,3 - a] quinolizine n'ayant pas 
reagi, puis la solution etheree est sechee. En chro- 
matographiant sur de 1'oxyde d'aluminium neutre 
avec un melange d'acetate d'ethyle et de benzene 
(1:1), on obtient une huile qui peut etre trans- 
formee en le chlorhydrate correspondant par trai- 
tement avec de 1'acide chlorhydrique ethanolique. 
Par cristallisation dans un melange d'ethanol et 
d'acectate d'ethyle, on obtient des microcristaux 
incolores de chlorhydrate de 2 - butyroxy - 1,2,3,4, 
6,7,12,12b - octahydro - indolo[2,3 - a] quinolizine 
fondant a 279-282° (avec decomposition). 

Exemple 5. — 2,0 g de 2 - hydroxy - 1,2,3,4,6,7, 
12.12b - octahydro - indolo [23 - a] quinolizine sont 
traites suivant les indications de I'exemple 4 au 
moyen de 2,5 g de benzoate d'ethyle. Apres eva- 
poration du dioxanne, on repartit le produit brut 
entre de Tether et de Teau. Les extraits etheres 
sont seches et le solvant elimine par evaporation. 
Le residu solide est transforme en le chlorhydrate 
au moyen d'acide chlorhydrique ethanolique^ puis 
cristallise dans du methanol aqueux. On obtient 
ainsi le chlorhydrate de 2 - benzoyloxy - 1,2,3,4,6, 
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7,12,12b - octahydro - indolo[2,3 • a]quinolizine 
fondant a 294,5-295° (avec decomposition et effer- 
vescence). 

Par traitement du chlorhydrate avec de 1'am- 
moniac sec, on obtient la base libre. La 2-ben- 
zoyloxy - 1,2,3,4,6,7,12,12b - octahydro - indolo 
[2,3-a]quinolizine cristallise dans un melange 
d'acetate d'ethyle et d'ether de petrole (limites 
d'ebuHition 60-80°) sous la forme de paillettes 
orange-clair fondant a 163-165° (avec decomposi- 
tion). 

Exempie 6. — Une solution de 0,76 g de 2 - oxo- 
3 - methyl - 1,2,3,4,6,7,12,12b - octahydro - indolo- 
[2,3 - a]quinolizine dans 50 ml de methanol est 
remuee a environ 20° et traitee, par portions, au 
moyen de 0,13 g d'hydrure de potassium-bore. On 
continue de remuer pendant deux heures et on 
evapore la solution sous pression reduite. Le residu 
est traite avec 10 ml de soude caustique 2N et 
20 ml d'eau. Le produit est refroidi a 0°, puis lave 
a Teau et seche. Apres cristallisation dans de 1'ace- 
tate d'ethyle, on obtient des microcristaux inco- 
lores de 2 - hydroxy - 3 - methyl - 1,2,3,4,6,7,12, 
12b - octahydro - indolo [2,3 - a]quinolizine fon- 
dant a 270-272° (avec decomposition). . 

Exempie 7. — On verse goutte a goutte ime 
solution de 1,5 g de 2 - oxo - 9,10 - dimethoxy - 1, 
2,3,4,6,7,12,12b - octahydro - indolo [2,3 - a]quino- 
lizine dans 150 ml de tetrahydrofuranne sec, tout 
en remuant, dans une suspension de 0,5 g d'hy- 
drure de lithium-aluminium dans 50 ml de tetra- 
hydrofuranne sec. La solution est ensuite remuee 
pendant une heure a environ 20°, puis chauffee au 
reflux pendant une heure. La-dessus, elle est refroi- 
die et traitee au moyen de 1 ml d'acetate d'ethyle, 
apres quoi on y ajoute, avec precaution, 1 ml 
d'eau et 5 ml de soude caustique 2N. La suspen- 
sion est filtree, le residu solide lave deux fois avec 
20 ml de tetrahydrofuranne, puis le filtrat et la 
solution de lavage sont evapores sous pression re- 
duite. Par cristallisation du residu dans de Metha- 
nol, on obtient des microcristaux incolores de 
2 - hydroxy - 9,10 - dimethoxy - 1,2,3,4,6,7,12,12b- 
octahydro - indolo [2.3 - a]quinolizine fondant a 
245-248° (avec decomposition). 

Exempie 8. — On soumet 0,5 g de 2 - oxo - 9- 
chloro - 1,2,3,4,6,7,12,12b - octahydro - indoio- 
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[2,3 - a'Jquinolizine a reduction suivant les indica- 
tions de 1'exemple 6 au moyen de 0,1 g d'hydrure 
de potassium-bore. En cristallisant le produit au 
moyen d'ethanol contenant 5 % de methanol, on 
obtient la 2 - hydroxy - 9 - chloro - 1,2,3,4,6,7,12, 
12b - octahydro - indolo [2,3 - a]quinolizine fon- 
dant a 285-286° (avec decomposition). 

L'invention ne s'applique pas aux produits en 
eux-memes en tant que produits pharmaceutiques, 
ni aux applications therapeutiques . que pourraient 
avoir les produits. 

RESUME 

Procede pour la preparation de 1,2,3,4,6,7,12, 
12b - octahydro - indolo [2,3 - a] quinolizines sub- 
stituees, caracterise par les points suivants, separe- 
ment ou en combinaisons : 

1° On soumet a reduction un compose de la 
formule generale : 




dans laquelle R2 represente un atome d'hydrogene 
ou un radical alcoyie, et R 8 et R4 represented un 
atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical 
alcocyle ou alcoxy, et, le cas echeant, on acyle le 
carbinol ainsi forme; 

2° On utilise pour la reduction un hydrure de 
metal alcalin et d'aluminium, ou de metal alcalin 
et de bore; 

• 3° On utilise de la 2 - oxo - 1 ,2,3,4,6,7,12,12b- 
octa - hydro - indolo [2,3 - a] quinolizine comme 
substance de depart 
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